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論文内容要旨
目的
 1)丁細胞サブセットの中で,サプレッサー機能を有すると言われるTG細胞をマイクロプレ
 ートを用いた迅速簡便法で測定する方法の開発。2)乳癌患者におけるTG細胞の変動と臨床所
 見との相関。3)TG細胞とNK活性との関係の検索。4)それらの結果をふまえて,乳癌状態を
 総合的に評価し得る指標を,コンピューターによる多変量解析によって作製する。
 方法と対象
 東北大学第二外科で診断・治療を行ない経過を観察した乳癌60例を対象とした。また年令を合
 わせた健常婦人50例を対照として比較した。T,B細胞は,橘らのマイクロプレート法で検出し
 た。TG細胞は,100%FCSに浮遊したノイラミニデース処理ヒツジ赤血球によるロゼット形成
 で丁細胞を分離した後に,著者の考案したマイクロプレート遠心法によるEAGロゼット形成に
 よって検出した。NK活性は,51CrでラベルしたK-562細胞を標的細胞として,E/丁比を10:1
 で検索した。また栄養・内分泌,免疫・疫学的諸因子を全て数量化して,20個の変量を特性値と
 し,コンピューターによる主成分分析,因子分析を行なって乳癌状態り特殊性を解析した。
結果
 丁細胞比は,健常人の76.0±8、7%に比して乳癌では、69.1±9.3%と低下がみられた(P<
 0.05)。しかし乳癌の進行度との間には,相関がみられなかった。TG細胞検出の際に用いたFC
 Sに浮遊させたヒツジ赤血球による丁細胞分離で採取された細胞の再ロゼット形成率は90～95%
 であった。著者の開発したマイクロプレート遠心法による健常人のTG細胞比は,17.7士4.5%で
 あった。手術前の乳癌症例では,25.2±7.2%で健常人に比して有意の上昇が認められた。また
 手術後4週では,一17.3±6.1%と明らかに低下傾向がみられた。乳癌の進行度とTG細胞比は,
 各群間では有意差がみられないが,Stagel+豆群とStage皿+W群では,後者に有意の増加が
 みられた(P<0.01)。丁細胞とTG細胞は,手術前の状態では,TG一一〇.45・T+53.5で両者
 間に負の相関が認められた(r-0.65,P<0.05)。しかし乳癌手術後4週では,丁細胞とTG細
 胞の間には全く相関が認められなかった。NK活性は,健常人では,20,8±11.8%,乳癌では
 11.9±9.3%で低下傾向がみられた。しかし乳癌の進行度とNK活性との間に相関は無かった。
 またTG細胞とNK活性も臨床的には相関性がみられなかった。またリンパ球のサブクラスでのN
 K活性は,非E一ロゼット形成細胞群に比較的高値を示したが,FCレセプターの有無では明らか
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 な差異は認められなかった。多変量解析による主成分分析の結果,次の主成分Z1,Z2を得た。
 Z1+Z2の累績寄与率は,69.7%であった。Z1=一3.24-0.034・X1+0.925・X2+0.06g・
 X4十〇.916・X3-0.09・X5十〇.244・X6-0.04・X7-1.84。X8。Z2=一2.42-0.026・X1+
 4.6×10-3・X2+4.448・X3-0.024・X4+0.125・X5-0.389・X6+0.093・X7-4.77・X8。
 (X1:年令,X2:アルブミン・X3:閉経の有無,X4:丁細胞,X5:TG細胞,X6:出産回数・
 X7:17-OHCS,X8:β一グロブリン)
 X軸にZ1,Y軸にZ2をとってみると,乳癌は第L皿象限に集中しており,19例18例,94.8%
 が乳癌であった。Z1とZ2の主成分で比較的良く乳癌の特殊性が示された。また,これを更に軸
 回転させて因子分析を行ない,〔4.6+25.6・β一グロブリンー5.3・アルブミン+3.1・閉経の
 有無+1.4・TG細胞一1.6・出産回数+0・3・17-OHCS〕の単一式を得た。これを仮に,
 1㎜uno-Nutritiona1-HormonalIndexforBreastCancer(INHI)として,乳癌状態
 を評価すると,INHIによって乳癌の各stageごとに有意差をもって分類することを得た。ま
 た予後についても,再発癌においては,INHIは高値を示した。
 考案・結語
 乳癌の種々の属性を示す因子については,過去にも検討されているが著者は免疫能,特にTG
 細胞,NK活性を中心に検討した。しかし免疫学的パラメーターのみでは乳癌の進行度などは必
 ずしも相関がみられないので,他の内部環境を表わす因子との相互相関性のうえから検討すべき
 であると考えられた。免疫・栄養・内分必・疫学の各因子の特性値20種を検索し,主成分分析,
 因子分析を行なって,乳癌の特殊性とその傾向を比較的明らかにする事ができた。かつ,因子分
 析の結果よりINHIを算出し,これが乳癌の進行度と相関する事より,乳癌は全身的パラメータ
 ーにより表現される全身病である事が予測された。
 一179一
 審査結果の要旨
秋元実
 乳癌の発生や増殖は内分泌や免疫能と関連性の強い癌の一つであると考えられている。本研究
 では乳癌患者の細胞性免疫能を検討し,その結果にもとづいて栄養,内分泌,疫学的諸因子とと
 、
詰
 もにコンピューターによる多変量解析を行って乳癌患者の全身的状態を総合評価することを目的
 としている。細胞性免疫能は丁細胞,島細胞,NK活性について検討を行っている。To細胞は桑
 サプレッサーとして免疫調節機構の一つを担っているが,本研究では従来の試験管法による測定
 法を改良してマイクロプレート遠心法を新に確立し,微量の血液で短時間に臆細胞の検出を可能
 にした。その結果,健常人のTG細胞比は17.7士4.5%,乳癌では25、2土7.2%と明らかに上昇傾
 向を示し,進行するほど高値を示した。また手術後4週では手術前に比してTG細胞比の低下を
 認めた。手術前の乳癌では丁細胞比とTα細胞比との間に負の相関が認められたが,手術後4週で
 は両者の相関性は全く消失していた。
 K-562をtargetとするNK活性は,進行,再発乳癌では低下を示したが,乳癌の進行度との
 間には相関性はみられず,リンパ球各分画のNK活性値では島細胞分画にNK活性が特に高い
 という事はなかったと云う。更に本研究では,外科的内分泌療法の効果と丁細胞,Tα細胞の変化
 が相関することなどから,担癌宿主の内分泌,免疫,栄養,疫学的諸因子の有機的関連性を見出
 そうと試みた。即ちこれらの諸因子をすべて数量化し,コンピュータによる多変量解析(主成分
 分析,因子分析)を行っている。主成分分析の結果,第1主成分Z、と第2主成分Z2の2次元座
 標上で乳癌と良性疾患を明確に判別することが可能となった。また因子分析により〔4.6+25,6β
 globulin-5,8albumin+3.1menopause+1.4丁占ce11一1.6delivery+0.3x170HCS〕
 〔閉経1,閉経前0を代入〕の単一式を得ている。本論文ではこれをImmuno-Nutritiona1-
 HormonalIndexforCancer(INHI)として乳癌の進行度との関係を調べ,INHIは乳癌
 の臨床病期ときわめてよく相関しており乳癌が進行するほど高い値を示し,また再発乳癌では特
 に高値を示すことを明らかにしている。
 本研究はTG細胞の検出方法として新に,簡便な微量測定法を確立しているが,これは臨床的
 細胞性免疫能の検索に資するところが大である。更に乳癌の内分泌,疫学,栄養と免疫の知見を
 総合的にまとめたのみならず,多変量解析によって新な方向から乳癌が初期より全身病としての
 性格を示すことを明らかにし,担癌状態を表わすパラメータの解析と評価方法の研究分野での新
 知見を加えたもので,学位授与に値する。
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